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1 概述
根据联合国毒品与犯罪问题办公室 ( UNODC)

2017 年度世界毒品报告，自 2009 年至今，世界范围
内已报告的 739 种新精神活性物质( NPS) 中有 19%
属于合成卡西酮类，多达 140 种［1］。近年来，合成卡
西酮类物质作为一种重要新型合成毒品在世界范围

内形成流行态势，通常以“浴盐”、“植物肥料”等名
义在市场上流通［2］。滥用合成卡西酮类物质可产
生幻视、幻听等精神病性症状，伴有失眠、食欲下降、
抑郁、焦虑等副作用［3］，严重者甚至出现攻击、自残
等行为，已有媒体报导多起由吸食合成卡西酮类物

质引起的袭击事件。我国国家食品药品监督管理总
局、公安部、国家卫生计生委已将甲卡西酮、4 －甲基
甲卡西酮、亚甲基二氧吡咯戊酮( MDPV) 、4 －甲基
乙卡西酮等合成卡西酮类物质列入第一类精神药品

管理［4］。为了解合成卡西酮类物质的危害性以及
滥用对人体造成的影响，需对其药物依赖性进行评

价。药物依赖性是指药物与机体相互作用引起的一
种精神状态或躯体症状，它的表现为药物耐受性增

加、戒断症状和强制性觅药行为等。世界卫生组织
将药物依赖性分为身体依赖性和精神依赖性［5］。
药物依赖性评价需综合药物化学性质、药理、药动
学，结合动物实验数据、临床研究资料以及流行病学
数据等进行综合评价。

2 合成卡西酮类物质化学结构与药理学作用
2. 1 化学结构
卡西酮类物质的分子结构(图 1) 与苯丙胺类兴奋

剂的结构(图 2)相似，其分子内含有一个手性碳原子，
具有两种对映异构体［6］。但由于该类物质苯基的 α位
为羰基，导致其极性增大，与苯丙胺类物质相比通过血

脑屏障的能力减弱［7］。合成卡西酮类物质包括一百多
种不同的衍生物，各衍生物因取代基的种类和位置不

同性质各有差异。如 2 －氟甲卡西酮( 2 － FMC) 和 4 －
氟甲卡西酮( 4 － FMC) 均为含有氟原子的甲卡西酮衍
生物，仅氟原子的取代位置不同(图 3)。

图 1 合成卡西酮类物质化学结构

图 2 苯丙胺类物质的化学结构
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图 3 2 －氟甲卡西酮和 4 －氟甲卡西酮的化学结构

2. 2 作用靶点
合成卡西酮类物质主要作用于中枢神经系统中

的三类单胺转运蛋白，主要包括多巴胺转运蛋白

( DAT) 、去甲肾上腺素转运蛋白( NET) 和五羟色胺
转运蛋白( SEＲT) 。该类物质通过与转运蛋白结合
抑制后者活性，从而抑制突触对多巴胺、5 －羟色胺
( 5 － HT) 和去甲肾上腺素的重摄取［7 － 8］。不同的合
成卡西酮类衍生物对 DAT、NET 和 SEＲT 具有不同
的亲和力，参考 3 －氟甲卡西酮( 3 － FMC) ，3 － FMC
对 NET的 Ki值为 5. 0 ± 1. 8μM，甲基苯丙胺对 NET
的 Ki 值为 3. 0 ± 2. 2μM，两者相当。3 － FMC 对
DAT的 Ki 值为 2. 1 ± 0. 4μM ，甲基苯丙胺对 DAT
的 Ki 值为 1. 8 ± 0. 7μM，两者相当［7］。有研究表
明，3 －或 4 －环取代基的引入可使物质对 SEＲT 的
抑制性增强，对 DAT 和 NET 的抑制性降低，从而使
得该化合物对 SEＲT选择性增强［9］。以 4 －溴甲卡
西酮 ( 4 － BMC) 为例，Ｒickli 等人利用人胚肾细胞
( HEK －293) 表达各自的人类单胺转运体，研究了
对位取代( 4 － ) 的合成卡西酮类物质( 4 －溴甲卡西
酮) 对 NE、DA 和 5 － HT 转运体的抑制性及其与单
胺受体结合的亲和力［10］。实验结果表明，4 － BMC
对 NET、DAT和 SEＲT的抑制作用的 IC50 ( μM) 分别
为 0. 41( 0. 30 － 0. 57) ，5. 6( 2. 7 － 12) 和 2. 2 ( 1. 7 －
2. 8) ; DAT /SEＲT抑制比为 0. 4 ( 0. 1 － 1. 0 ) ［10］。因
此，4 － BMC是更有效的 SEＲT 抑制剂，相对地更能
激活五羟色胺 ( DAT /SEＲT 比值更低) ，与 MDMA
( 摇头丸) 类似。另一方面，一些合成卡西酮类衍生
物可促进去甲肾上腺素( NA) 、多巴胺( DA) 和 5 －
羟色胺( 5 － HT) 的释放。实验表明 4 －甲基甲卡西
酮( 4 － MMC) 对大鼠脑多巴胺和 5 －羟色胺的释放
有促进作用［11 － 12］; 4 － BMC 能促进 NE 和 DA 的释
放，但对 5 － HT的释放没有促进作用; 4 － FMC 对 5
－ HT2A受体的刺激作用被证实可以增强 DA 的释
放［13］。这种促释放作用潜在地增加了化合物的滥
用倾向。

2. 3 药物效应
与苯丙胺类兴奋剂相似，合成卡西酮类物质具

有交感兴奋作用，可直接作用于中枢神经系统。
Marusich等人［14］在动物实验中观察 4 － FMC 对小
鼠自发活动的影响，以生理盐水为对照，在整个 90
min的实验中，接受 30 mg·kg －1 4 － FMC 小鼠的自
发活动在前 70 min 内明显增加，而 17 mg·kg －1的

剂量只在前 20 min 内显著地增加自发活动。相反
地，10 mg·kg －1的 4 － FMC对小鼠自发活动并未产
生明显影响。4 － FMC 在增加小鼠自发活动的同
时，并不损害其协调或平衡能力。在功能性观察试
验组合( functional observational battery，FOB) 中，4 －
FMC对小鼠的外显行为有刺激效应，小鼠可出现共
济失调，抽搐，刻板行为等。
临床证据表明，吸食合成卡西酮类物质可产生

激动，精神欣快，兴奋，多语，食欲下降，入睡困难及

双手颤抖等效应，并且能加快心率和升高血压。它
产生的不良影响有失眠，头疼，幻觉和抑郁等，严重

者可致死［3，15 － 16］。根据 3 － 甲基甲卡西酮 ( 3 －
MMC) 使用者的自我报告，使用 3 － MMC 后会产生
兴奋、精神高亢、社交能力增强、幸福感等体验［18］。
通常产生效应的阈剂量为 10 － 20 mg，低剂量为
25 － 100 mg，典型效应剂量为 75 － 175 mg，强烈效应
剂量为 125 － 250 mg。高剂量的 3 － MMC 会引起视
力下降，麻木感及脉搏不规律。3 － MMC 的药效不
如甲氧麻黄酮( 4 －甲基甲卡西酮) 强烈，因此可能
会导致用药者逐渐增加剂量以获得相应的效应［17］。
一般用药剂量取决于使用方式、期待产生的效应以
及用药者的经验。以 Buphedrone( 1 －苯基 － 2 －甲
氨基 － 1 －丁酮) 使用为例，起始剂量一般是 25 － 30
mg，维持剂量是 15 － 20 mg。使用后 2 － 4 min 即产
生起始效应，30 － 60 min后即可观察到最强的效应。
平均口服剂量达到 80 mg，主要效应即可持续 2. 5 －
4 h，残余效应可持续约 4 － 6 h。烟吸 20 mg，效应可
持续 45 － 60 min［19］。

3 药物代谢动力学
合成卡西酮类物质主要的代谢过程包括 N －去

甲基化，羰基还原为羟基，芳香体系的羟基化，以及

这些过程的结合等。Shimshoni 等人［20］通过动物实
验研究 3 －甲基甲卡西酮 ( 3 － MMC) 的体内代谢，
给 3 只 3 个月大的雄性家猪静脉注射单一剂量的
3 － MMC( 0. 3 mg·kg －1 ) ，经过 3 d 的清除期，连续
5 d给予每日一次的口服剂量 3 mg·kg －1，并检测
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血浆和组织浓度。对照组按相同给药方案给予盐溶
液。口服给药后，3 － MMC 被快速吸收并于 5 － 10
min后达到峰值浓度，血浆半衰期 0. 8 h，生物利用
度约为 7%，在三只家猪身上观察到的 3 － MMC 低
口服生物利用度，与大鼠体内甲氧麻黄酮的生物利

用度( 7% ) 相同［21］，说明两种物质均发生首过消除
效应。二者的低生物利用度以及快速产生起始效应
的特征对其广泛的吸入用药方式提供了一种解释。
最后一次给予口服剂量后 24 h，3 － MMC 在肝脏和
大脑组织中的浓度低于可检出限，说明 3 － MMC 不
能蓄积并且很快从消化系统和中枢神经系统消除。

4 合成卡西酮类物质滥用情况与社会危害
4. 1 国外滥用情况

20 世纪 20 年代，甲卡西酮和 4 －甲基甲卡西酮
被首次合成，随后被作为抗抑郁药使用，直到 20 世
纪 60 年代开始被用于娱乐。2008 年至 2012 年间，
合成卡西酮类物质作为欧洲第一批合法的具有兴奋

性作用的物质之一，在整个欧洲尤其英国地区开始

风靡，政府不得不颁布条令，对该类物质进行管制。
以色列、瑞典、英国等国家相继将 4 －甲基甲卡西酮
列为非法药物［22］。
在第一代合成卡西酮类物质 4 －甲基甲卡西酮

( 又名甲氧麻黄酮，4 － MMC) 被禁止后，第二代合成
卡西酮类物质迅速兴起。如 3 －甲基甲卡西酮( 3 －
MMC) ，4 －氟甲卡西酮( 4 － FMC) ，4 －溴甲卡西酮
( 4 － BMC) 和 4 －甲氧基甲卡西酮等开始出现在毒
品市场，造成娱乐药滥用的增加。一些合成卡西酮
类物质主要在夜生活场所、开放的公共场所等年轻
人的聚集地使用，因其价格低廉并作为传统兴奋剂

的替代品而广受在校学生的欢迎［23］。2012 － 2014
年间，波兰毒理学分析中心对 1058 例送检血样进行
检测，有 112 例的检测结果为 NPS 阳性，其中 50 例
为 3 － MMC 阳性［24］。2014 年，一项对斯洛文尼亚
249 名新精神活性物质使用者的问卷调查显示，
67. 9%的应答者使用过 3 － MMC，其中有 26. 8%的
人用药时间已经超过一年，三分之一的人过去一个

月使用过 3 － MMC［23］。对此，欧洲一些国家如丹
麦、英国、立陶宛、波兰等相继出台了对新一代合成
卡西酮类物质的禁令［25］。然而，制毒者通常会通过
对该类物质的化学结构进行相关修饰以期逃过法律

的管制，使得新的卡西酮类物质仍在不断地被合成。
4. 2 国内滥用情况
目前在我国滥用较多的合成卡西酮类物质主要

为甲卡西酮，且具有明显的地域聚集性。根据我国
国家食品药品监督管理总局( CFDA) 2016 年度的国
家药物滥用监测报告［26］，2016 年我国甲卡西酮滥
用例数( 707 例) 为 2015 年 ( 246 例) 的 2. 9 倍。甲
卡西酮滥用者主要集中在山西( 693 例) ，占总滥用
人数的 98. 0%。
4. 3 社会危害
吸食合成卡西酮类物质后使人精神亢奋、意识

紊乱、行为失常，甚至出现攻击他人或自残的行为，
具有较大的社会危害性。2012 年，美国迈阿密曾报
导有一名男子吸食合成卡西酮类物质后袭击路边流

浪汉，将其半边脸啃食掉。关于吸食合成卡西酮类
物质过量致死的事件也屡见不鲜。瑞典在 2010 年
报道有 2 例滥用含有 4 － 甲氧基甲卡西酮 ( 4 －
MeOMC) 的物质致死的病例［27］。2014 年波兰一名
20 岁男性因混合使用 3 － MMC和乙醇( 250 ml伏特
加酒) 导致急性心血管破裂，而后死亡［28］。2016
年，斯洛文尼亚报告了一例合成大麻类和合成卡西

酮类( 含 a － PHP，a － PVP 和 4 － CMC) 的混合中
毒，该病人以这种方式自杀［29］。合成卡西酮类物质
的滥用已成为较严重的社会问题，关系着公众的生

命健康。

5 依赖性评价
在药物依赖性评价方法中，动物模型实验是最

重要的数据来源，包括躯体依赖性实验和精神依赖

性实验两大类。前者包括自然戒断实验、催促戒断
实验和替代实验，后者包括行为敏化实验、条件性位
置偏爱实验、自身给药实验和药物辨别实验等［30］。
可通过观察受试药物对动物行为的改变来反映动物

对药物的渴求程度，从而直接评估合成卡西酮类物

质的身体或精神依赖性潜力。也可通过药物替代或
辨别实验来估算合成卡西酮类药物相当于其他标准

药物的折算值。
在 Gatch等人［31］的大鼠甲基苯丙胺( 1 mg·kg －1，

i. p. ) 和可卡因( 10 mg·kg －1，i. p. ) 药物替代及辨
别实验中，所有测试的卡西酮类化合物均能完全替

代可卡因和甲基苯丙胺诱发的辨别刺激效应。可卡
因训练大鼠，药物辨别效能( ED50，mg·kg －1 ) 顺序

依次为: MDPV ( 0. 68 ± 0. 06 ) ≥methylone ( 1. 47 ±
0. 07) = mephedrone ( 1. 47 ± 0. 07 ) ＞ naphyrone
( 3. 01 ± 0. 07 ) = flephedrone ( 3. 24 ± 0. 10 ) ＞
butylone( 4. 78 ± 0. 07) 。甲基苯丙胺训练大鼠，药物
辨别效能 ( ED50，mg· kg －1 ) 顺序依次为: MDPV
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( 0. 67 ± 0. 11 ) = mephedrone ( 1. 27 ± 0. 12 ) ＞
butylone( 2. 52 ± 0. 18 ) = methylone ( 2. 66 ± 0. 06 ) =
flephedrone ( 2. 69 ± 0. 06 ) = naphyrone ( 2. 96 ±
0. 10) 。在另一项大鼠的药物辨别与替代实验
中［32］，MDMA和 mephedrone 能够完全替代 1. 5 mg
·kg －1 MDMA 训练的大鼠，二者的 ED50值分别为

0. 21mg /kg 和 0. 22 mg· kg －1。在 Fantegrossi 等
人［33］的小鼠药物辨别与替代实验中，MDPV、MDMA
和 METH能够完全替代 0. 3 mg·kg －1 MDPV 训练
小鼠，ED50值分别为 0. 03 ± 0. 01、0. 03 ± 0. 01 和
0. 08 ± 0. 03 mg·kg －1。
通过药物辨别与替代实验中的动物模型，可定

量地说明药物精神依赖性的强度，并可利用其中的

剂量关系估算各合成卡西酮类衍生物的药物依赖性

折算标准，阳性药物主要参照甲基苯丙胺、可卡因和
MDMA等类似的精神兴奋剂。
以 4 －氟甲卡西酮( 4 － FMC) 、4 －甲基甲卡西

酮( 4 － MMC) 和 MDPV ( 亚甲基二氧吡咯戊酮) 为
例，分别计算其相当于其他标准药物的折算值，其他

结构类似的合成卡西酮类物质可以以此进行参照。
4 － FMC
药物辨别与替代实验中，4 － FMC 与可卡因替

代可卡因训练大鼠的 ED50值 ( mg·kg －1 ) 分别为

3. 24 ± 0. 10 和 3. 09 ± 0. 09，效能比为 0. 95; 4 － FMC
和甲基苯丙胺完全替换训练剂量甲基苯丙胺的

ED50值( mg·kg －1 ) 分别是 2. 69 ± 0. 06 和 0. 37 ±
0. 07，4 － FMC 的效能是甲基苯丙胺的 0. 14 倍［31］。
依此得到折算标准:

1 g 4 － FMC = 0. 95 g可卡因;
1 g 4 － FMC = 0. 14 g甲基苯丙胺
其他与 4 － FMC 结构类似的衍生物如 4 －溴卡

西酮( 4 － BMC) 、4 －氯卡西酮( 4 － CMC) 可以此为
参考。

4 － MMC
如前述，在大鼠的药物辨别与替代实验中，

MDMA和 mephedrone( 4 － MMC) 能够完全替代 1. 5
mg· kg －1的 MDMA 训练的大鼠，二者 ED50值相

当［32］。在另一药物辨别与替代实验中［31］，4 － MMC
与可卡因替代可卡因训练大鼠的 ED50值 ( mg·

kg －1 ) 分别为 1. 47 ± 0. 07 和 3. 09 ± 0. 09，效能是可
卡因的 2 倍; 4 － MMC 和甲基苯丙胺完全替换训练
剂量甲基苯丙胺的 ED50值( mg·kg －1 ) 分别是 1. 27
± 0. 12 和 0. 37 ± 0. 07，4 － MMC 的效能是甲基苯丙
胺的 0. 3 倍［31］。得到折算标准:

1 g 4 － MMC = 1 g MDMA;
1 g 4 － MMC = 2 g可卡因;
1 g 4 － MMC = 0. 3 g甲基苯丙胺
其他与 4 － MMC结构类似的衍生物如 2 －甲基

甲卡西酮、3 －甲氧基甲卡西酮、3 －甲基甲卡西酮等
可以此为参照。

MDPV
如前述 Fantegrossi 等人［33］的小鼠药物辨别与

替代实验，MDPV、MDMA和 METH完全替代训练剂
量 MDPV的 ED50值分别为 0. 03 ± 0. 01、0. 03 ± 0. 01
和 0. 08 ± 0. 03 mg·kg －1。MDPV 效能与 MDMA 相
当，是 METH的 0. 38 倍。得到折算标准:

1 g MDPV = 1 g MDMA;
1 g MDPV = 0. 38 g METH
以上折算标准由于实验证据不够充分，仅供参

考。关于新一代合成卡西酮类物质的实验研究也将
不断更新补充。

6 总结
合成卡西酮类物质药理作用与苯丙胺类兴奋剂

相似，具有一定的精神依赖性，易造成成瘾，大部分

效能与可卡因近似，略低于甲基苯丙胺。它有着快
速产生效应、半衰期短、生物利用度低、持续时间短
等特点，用药者需通过不断重复用药来获得愉悦感，

增加了其被滥用的潜能。合成卡西酮类物质滥用可
对人体造成一系列的副作用，严重可致死，且由于吸

食合成卡西酮类物质可引起易怒、烦躁、妄想、攻击
性增强等症状，具有较大的社会危害性。目前已报
告的合成卡西酮类物质种类繁多，且更新迭代非常

快，各种衍生物层出不穷，可能引起其他未知的不良

反应。一方面需要有更多的实验数据和流行病学数
据来加深对该类物质的了解，另一方面毒品相关法

规也须紧随步伐，对新一代合成卡西酮类物质进行

相应的管制。
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